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はじめに

尋常性痤瘡（一般にニキビと呼ばれる）は、顔面・胸部・
背部などに面皰・紅斑丘疹・膿疱などを認める炎症性皮膚
疾患である。国内では日本でも多くの人が経験する疾患で
あり、日本皮膚科学会が作成する『尋常性痤瘡・酒皶治療
ガイドライン2023』によると、その生涯罹患率は90%以上
とされている。一方で、これほど多くの人が罹患すること
から、生理的現象として軽視され、医療機関を受診する痤
瘡患者はおよそ10%に過ぎないのが現状である1）。しかし
ながら、痤瘡の程度によっては放置することで症状の長期
化や、炎症の悪化に繋がり、瘢痕が残る原因ともなる。 
瘢痕は、皮膚の規則正しい重層構造が歪んだまま、あるい
は線維化したまま固定されるので、一度、瘢痕が生じる
と、その皮膚状態を元に戻すのに難航することから、これ
を防ぐため早期に適切な治療を受けることが重要である。

尋常性痤瘡の進行には、毛包脂腺系における角化異常、
皮脂産生の増加、細菌増殖、およびそれに伴う炎症の惹起
などが関与していることが知られている2, 3）。

そのため、従来の日本における尋常性痤瘡の治療では、
主に紅斑丘疹や膿疱などの炎症性皮疹を対象とし、外用の
抗炎症薬や抗菌薬、内服の抗菌薬が用いられてきたが、
2008年に選択的レチノイン酸受容体作動薬であるアダパ
レンが承認されて以降、面皰に対する治療が可能となり、
尋常性痤瘡の治療薬として広く汎用されている。

アダパレンは、表皮角化細胞のレチノイン酸受容体に作
用し、毛包部の角化異常を抑制する。その結果、尋常性痤
瘡の原因でもある毛包部の閉塞を改善し、皮脂の排出を促
進することで、皮疹数を減少させる作用があると報告され
ている4, 5）。

実際に、国内治験において、尋常性痤瘡患者の総皮疹数
の減少率が、1日1回12週間のゲル基剤塗布では36.9%で
あるのに対し、同期間のアダパレンゲル0.1%塗布では
63.2%におよぶことが報告されている5）。しかし、アダパ
レンは正常な皮膚にも作用し、角質層を薄層化してしまう
ため、バリアが低下し、使用開始から2週間以内に約8割
の患者に皮膚乾燥・皮膚不快感・皮膚剥離・紅斑・搔痒感
などの副作用が生じるといわれている。

アダパレンではこういった副作用による治療中断例も

多く報告されており、その軽減のため、使用頻度の抑制や
保湿剤の併用なども行われているが、対症療法に止まって
おり、有効性の評価指標も十分ではなく、また保険適用も
できない点が課題として残されている6-8）。

十味敗毒湯は、防風・荊芥・独活・柴胡・桔梗・川芎・
茯苓・甘草・生姜・桜皮（または樸樕）の十種類の生薬から
なる漢方薬であり、江戸時代に華岡青洲が「万病回春」に収
載されている荊防敗毒散をもとに考案された処方である9）。
本処方は、化膿性皮膚疾患・急性皮膚疾患の初期、じんま
しん、急性湿疹、水虫に効能・効果を持つ漢方処方であり、
膿が出るような皮膚症状に対してよく用いられる。さら
に、尋常性痤瘡やアトピー性皮膚炎にも広く臨床応用され
ており、特にそれらの疾患で赤みや痒みなど炎症性の症状
に対して効果を示すことが知られている10-13）。

アダパレンも十味敗毒湯も、尋常性痤瘡に対して処方さ
れるが、初診時に十味敗毒湯を処方し、再診時よりアダパ
レンを処方することで、痤瘡治療に対する患者の脱落率の
低下および定着率が向上すると報告されている14）。これら
の報告から、痤瘡治療において、アダパレン外用剤と十味
敗毒湯の併用療法は治療効果並びにアドヒアランスの向
上に有効である可能性が考えられた。そこでわれわれは以
前、基礎研究において、アダパレン塗布時の皮膚の赤みや
乾燥感、搔痒行動を解析し、十味敗毒湯の投与により軽減
されることを報告していたが、その詳細なメカニズムにつ
いては不明のままであった15）。

そこで、本研究では、アダパレン外用剤の副作用である
紅斑・掻痒感・皮膚刺激感に対する十味敗毒湯の作用メカ
ニズムの解明を目的として、表皮細胞を用いた評価を実施
した。

試験方法

〈使用細胞〉
正常ヒト表皮角化細胞（Normal Human Epidermal 

Keratinocytes；NHEK）をKURABO株式会社より購入
し、実験に使用した。NHEKは無血清増殖培地HuMedia 
KG2（KURABO）を用いて、37℃、5%CO2環境下で培養
した。
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〈マクロファージ遊走阻止因子（Macrophage migration 
Inhibitory Factor；MIF）の測定〉

NHEKを12ウェルプレートに、1.0×106cell/wellで播
種した。一晩培養後、試験用培地HuMedia KB2（KURABO）
に培地交換し、24時間培養した。その後、培地にアダパ
レン 2µMとともに、十味敗毒湯を終濃度250µg/mL、
500µg/mLになるように添加した。アダパレン未処置群
には、アダパレンの添加量と同量のDMSOを添加した。
その後、培養上清を回収し、Human MIF DuoSet ELISA

（R&D Systems, DY289）を用いて、培養上清中のMIF濃
度を測定した。

〈統計学的解析〉
得られたデータ値は、平均値±標準偏差で示した。有意

差検定は、一元配置分散分析を行った後、Tukey-
Kramer’s testを用いた多重比較を行い、危険率が5%未満

（p＜0.05）の場合を有意差ありと判断した。なお、すべて
の検定は、統計ソフトEZRを用いて行った。

試験結果

NHEK細胞の培養上清中におけるMIF濃度は、アダパレ
ン未処置群では55.9±16.8pg/mLであったのに対し、ア
ダパレン処置群では101.3±12.7pg/mLと有意に上昇し
た。一方で、500µg/mL 十味敗毒湯添加群では、59.8±
13.3pg/mLとアダパレン処置群と比較して、有意に抑制
され、その濃度はアダパレン未処置群と同程度であった

（図1）。

考察とまとめ

尋常性痤瘡は、最初に古い角質により毛包漏斗部が閉塞
し、皮脂が毛包内に貯留されることで生じる。その後、皮
脂分泌の増加および角化の亢進に伴い、非炎症性皮疹であ
る面皰が形成され、さらに閉塞による嫌気環境も手伝っ
て、面皰内でアクネ菌の増殖と脂質酸化により炎症が起こ
り、炎症性皮疹へと進行していく。アダパレンはレチノイ
ン酸誘導体であり、表皮角化細胞のレチノイン酸受容体に
作用し、角層細胞への分化に必要なトランスグルタミナー
ゼの合成を抑制することで、角化細胞の終末分化を抑制す
る作用を有している4, 5）。この作用により、角層による毛
包部の閉塞を改善し、皮疹数を減少させる。しかし、ゲル
剤をピンポイントで痤瘡だけに使用することは困難であ

り、周りの正常な皮膚の角質層も薄層化してしまうため、
バリア機能が低下して易刺激性が増し、使用初期は皮膚乾
燥・皮膚刺激感・皮膚剥離・紅斑・搔痒感などが副作用と
して生じる。

一方で、アダパレンが作用するレチノイン酸受容体は、
角層細胞への分化だけでなく様々な炎症性サイトカイン
の誘導に関与することが知られている。これまでに、in 
vitroではレチノイン酸を処置することで、培養ヒト表皮
角化細胞ではIL-1α、ヒト皮膚由来肥満細胞ではIL-1βや
IL-8、TNFαなどの炎症性サイトカインの発現が上昇す
ること、in vivoではマウスに2%レチノールを塗布する
ことにより、IL-8およびTNFαの発現が上昇することが報
告されている15-17）。このことから、同様にアダパレンにお
いても、薄層化によるバリア機能の低下だけでなく、皮膚
中の直接的な炎症性サイトカインの発現誘導が副作用の発
現に寄与している可能性が考えられた。以前われわれは、
アダパレンを使って皮膚紅斑や乾燥感、掻痒感のような副作
用様症状を誘発させた動物モデルにおいて、その症状を十
味敗毒湯が改善することを報告した18）。そこで本検討では、
アダパレンの副作用発現と十味敗毒湯の抑制機構を探索
するため、正常ヒト表皮角化細胞のアダパレン処置後の培
養上清を用いた網羅的なタンパク量解析を実施した。解析
で得られた因子の中でも、アダパレン単独処置により分泌
量が上昇し、十味敗毒湯との併用により分泌量が減少した
マクロファージ遊走阻止因子（Macrophage migration 
Inhibitory Factor；MIF）に着目し検討を実施した。

その結果、アダパレンの処置により、表皮角化細胞の分
泌するMIF濃度の有意な上昇が認められた（図1）。MIFは

図1　正常ヒト表皮角化細胞の培養上清におけるMIF濃度
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皮膚の基底角化細胞層に恒常的に発現しており、マクロ
ファージや好中球の遊走を局在化することで、炎症・免疫
反応を惹起する液性因子である。MIFにより局在化された
マクロファージは、皮膚の恒常性維持と炎症反応の調節に
重要な役割を果たしており、脂質代謝の調節、細胞増殖や
リモデリング促進の役割を持つ19）。一方、過剰なマクロ
ファージの集積は炎症を惹起させる。このことから、アダ
パレンによるMIF濃度の急上昇は、正常皮膚における局所
的なマクロファージの過剰集積を介した炎症による、紅
斑・乾燥・掻痒感を引き起こすことが示唆された（図2a）。
また、MIFは肥満細胞の遊走を促進することや、肥満細胞
を介したIL-8やTNFαなどの炎症性サイトカインの発現
誘導に関与していることが知られている16, 20）。IL-8や
TNFαは、アダパレンの副作用であるレチノール誘発性
皮膚刺激を媒介していること、レチノイド皮膚炎において
上昇していることが報告されていることから、アダパレン
はMIFの上昇を介して肥満細胞にも炎症反応を惹起してい
ると考えられる21, 22）。

一方で、今回の結果では、アダパレンによるMIF分泌量
の上昇が、十味敗毒湯の添加により抑制された（図1）。 
このことから十味敗毒湯は、アダパレンにより局所的に上
昇したMIF濃度を正常に戻すことで、マクロファージや好
中球、肥満細胞の活性化により惹起された炎症を抑制し、
結果として副作用症状を抑制した可能性が示された（図2b）。
十味敗毒湯は、化膿性皮膚疾患や急性皮膚疾患などに用い
られる漢方処方であり、その薬理学的作用として、エスト
ロゲン分泌促進作用やテストステロンによる皮脂合成の

抑制作用など、尋常性痤瘡に対する効果が報告されている
ほか、抗炎症作用としてC. acnesなどに対する初期の炎
症応答を担う、好中球やマクロファージなどのTLR2や
IL-1β、IL-6、TNFα、IL-8などの炎症性サイトカイン
を抑制することが、われわれを含めたいくつかのグループ
から報告されている23-27）。今回の結果より、これら十味敗
毒湯による炎症性サイトカインの抑制は、MIFの抑制を介
した結果である可能性も考えられる。

以上より、十味敗毒湯はアダパレンのレチノイド様作用
により惹起される炎症を抑制することが示唆されたが、ア
ダパレンの治療効果にも影響することが懸念される。しか
し臨床では、痤瘡患者の寛解時間がアダパレン単独に比べ
十味敗毒湯併用で半分に短縮され、治療継続率の向上も認
められる5, 14, 28, 29）。そのため、十味敗毒湯の併用は、アダ
パレンの治療効果を妨げることなく、むしろ十味敗毒湯が
有するエストロゲン分泌促進作用や、皮脂合成の抑制作
用、MIFの抑制を介した炎症抑制作用により治療効果を増
強する、相性の良い組み合わせであると考えられる。

今後、MIF抑制に到る十味敗毒湯の作用点や、アダパレ
ンとの併用効果が得られたメカニズムを詳細に明らかに
していきたい。

図2　アダパレンと十味敗毒湯の併用による皮膚状態（仮説）

（a）アダパレン 単独療法 （b）アダパレンと十味敗毒湯 併用療法
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